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ASSOCIATION INHEBITEUR(S) DE NO SYNTHASE 
ET ANTIOXIDANT(S) METABOLIQUE(S) 



L'invention conceme une composition pharmaceutique comprenant, & titre de principe 
actif, au moins une substance interferant avec la synthase de monoxyde d'azote par 
inhibition de NO synthase et au moins un antioxydant m&abolique intervenant dans le 
statut redox des groupements thiols, et eventuellement un support pharmaceutiquement 
acceptable. L'invention conceme 6galement un produit comprenant au moins une 
substance inhibitrice de NO synthase et un antioxydant m&abolique intervenant dans le 
statut redox des groupements thiols, en tant que produit de combinaison, sous forme 
s6par£e, de ces principes actifs. 

Une composition pharmaceutique et un produit selon Tinvention sont int£ressants dans 
10 le traitement de pathologies oil le monoxyde d'azote et le m£tabolisme d'antioxydants 
(tels que la vitamine E ou le glutathion) ainsi que le statut redox des groupement thiols 
sont impliquls, et notamment : 

. les troubles cardiovasculaires et cer^brovasculaires comprenant, par exemple, 
Thypertension arterielle, le choc septique, les infarctus cardiaques ou c£r€braux 
15 d'origine isch&nique ou h^morragique, les ischemics et les thromboses ; 

. le choc septique, les irradiations radioactives, les radiations solaires, les 
transplantations d'organes ; 

. les troubles du sysfeme nerveux central ou periph&ique comme, par exemple, les 
maladies neurodegeneratives oii Ton peut notamment citer, les infarctus c6r€braux, les 

20 d6mences seniles, y compris la maladie d 1 Alzheimer, la choice de Huntington, la 
maladie de Parkinson, la maladie de Creutzfeld Jacob, les maladies dues aux prions, la 
sclerose lat£rale amyotrophique mais aussi la douleur, les traumatismes c6rebraux ou 
de la moelle 6pinifere, 1'addiction aux opiac6s, k l'alcool et aux substances induisant 
une accoutumance, les troubles de Terection et de la reproduction, les desordres 

25 cognitifs, les encephalopathies, la depression, Tanxi£t£, la schizophr£nie, T6pilepsie, 
les troubles du sommeil, les troubles alimentaires (anorexie, boulimie...) ; 

. les maladies proliferatives et inflammatoires comme, par exemple, le cancer, 
l f ath6roscierose, Thypertension pulmonaire, la glomerulonephrite, Thypertension 
portale, la cataracte, le psoriasis, Tarthrose et Tarthrite rhumatoide, les fibroses, les 
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amyloidoses, les inflammations du sysfeme gastrointestinal (colite, maladie de Crohn) 
ou du systeme pulmonaire et des voies aeriennes (asthme, sinusites) ainsi que les 
hypersensibilit^s de contact ou retardees; 

. les maladies autoimmunes et virales telles que le lupus, le sida, les infections 
5 parasitaires et virales, le diabfcte et ses complications incluant les retinopathies, les 
nephropathies et les polyneuropathies, la sclerose en plaque, les myopathies ; 

. les maladies g£n6tiques autosomiques comme la maladie d'Unverricht-Lunborg; 

. les pathologies caracterisfes par une production ou un dysfonctionnement de 
monoxyde d'azote et/ou du metaboiisme du glutathion et du statut redox des 
10 groupement thiols. 

Dans 1'ensemble de ces pathologies, il existe des Evidences exp£rimentales d&nontrant 
Timplication du monoxyde d'azote ou d'un dysfonctionnement du metabolisme du 
glutathion (Kerwin et al., Nitric oxide : a new paradigm for second messengers, 
J. Med. Chem. 38, 4343-4362, 1995 ; Packer et al., Alpha-lipoic acid as biological 

15 antioxidant, Free Radical Biology & Medicine 19, 227-250, 1995). C'est le cas 
notamment dans la maladie de Parkinson qui illustre l'invention (Beal MF, 
Excitotoxicity and nitric oxide in Parkison's disease pathogenesis. Ann. Neurol. 
44[Suppl 1], S110-S114, 1998; Donato A et al., Glutathione in Parkinson's disease: 
a link between oxidative stress and mitochondrial damage. Ann. Neurol. 32, SI 11- 

20 SI 15, 1992). Dans ce contexte, les medicaments pouvant inhiber la formation du 
monoxyde d'azote et/ou r€tablir la fonctionnalite biologique des groupements thiols ou 
du glutathion peuvent apporter des effets ben6fiques. Comme cela est expose dans la 
partie experimentale, 1' association d'un inhibiteur de NO synthase et d'un antioxydant 
metabolique, principes actifs agissant par des m&anismes diffSrents, augmente de 

25 fagon inattendue Peffet therapeutique de ces principes actifs. Cette invention est 
particulierement bien illustree dans un module pathologique experimental de maladie de 
Parkinson's : Tintoxication au MPTP (l-methyl-4-phenyl-l,2,3,6-tetrahydro- 
pyridine). 

L'invention a done pour objet une composition pharmaceutique comprenant, k titre de 
30 principe actif, au moins une substance interferant avec la synthase de monoxyde 
d'azote par inhibition de NO synthase et au moins un antioxydant mdtabolique 
intervenant dans le statut redox des groupements thiols, et 6ventuellement un support 
pharmaceutiquement acceptable. 
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L'invention a plus particuli&ement pour objct une composition phannaceutique 
comprenant, h titre de principe actif, une substance interferant avec la synthase de 
monoxyde d' azote par inhibition de NO synthase et un antioxydant m&abolique 
intervenant dans le statut redox des groupements thiols. 

5 Dans le terme inhibiteur de NO synthase, il faut comprendre tout inhibiteur spdcifique 
ou non sp&ifique de Tune de ses isoformes qu'elle soit constitutive (neuronale ou 
endoth&iale) ou inductible (Kerwin et al., Nitric oxide : a new paradigm for second 
messengers, J. Med. Chem. 38, 4343-4362, 1995). Les inhibiteurs de NO synthase 
selon Tinvention peuvent Stre choisis, par exemple, parmi certains amino-acides, les 
10 guanidines, les isothiourees, les nitro- ou cyano-aryles, les amino-pyridines ou amino- 
pyrimidines, les amidines, les indazoles ou les imidazoles tels que definis ci-aprfcs. 

Dans le tenne substance antioxydante m6tabolique intervenant dans le statut redox des 
groupements thiols, il faut comprendre toute substance chinrique poss6dant au moins 
deux groupeirient thiols capables de former par oxydation un pont disulfure intra ou 

15 intermol&ulaire, cette substance pouvant se trouver sous la forme i£duite ou oxyd6e. 
De tels composes permettent la chelation des cations divalents, la r£g£n£ration 
d'antioxydants comme la vitamine E ou le glutathion, et interviennent dans le statut 
redox des groupement thiols. Les antioxydants m£taboliques selon Tinvention peuvent 
gtre choisis, par exemple, parmi le dithiothreitol, le pyritinol, T acide lipoVque (Packer 

20 et al., Alpha-lipoic acid as biological antioxidant, Free Radical Biology & Medicine 
19, 227-250, 1995) ou ses d£riv& tels que d6finis ci-aprfcs, les d6riv6s dim&iques 
disulfides de penicillamine ou de N-ac&ylcyst&ne, ou bien les peptides comportant au 
moins deux r€sidus cysteines. Ces substances peuvent etre naturelles ou synth&iques. 

Dans une composition phannaceutique selon Tinvention, Tinhibiteur de NO synthase 
25 et T antioxydant m&abolique peuvent se presenter sous forme sdpar^e ou sous forme 
combinfe en formant un sel. Bien entendu, la formation d'un sel n'est envisagfe que si 
Tun des principes actifs pr&ente un groupement acide et Tautre principe actif un 
groupement basique. De preference, le sel est fonn6 k partir d'un d6riv6 de la 
substance inhibitrice de NO synthase contenant au moins un groupe basique et d*un 
30 d6riv6 de Tantioxydant m&abolique contenant un groupement acide. Ainsi, Tinhibiteur 
de NO synthase peut 6tre choisi, par exemple, parmi les composes tels que definis ci- 
apifes. L* antioxydant metabolique peut dtre choisi, par exemple, parmi Tacide lipoique 
ou ses ddriv6s tels que definis ci-apr£s, les d6riv6s dim6riques disulfides de 
penicillamine ou de N-ac6tylcyst6ine. 
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L'invention a egalement pour objet un produit comprenant au moins une substance 
inhibitrice de NO synthase et au moins une substance antioxydante m^tabolique 
intervenant dans le statut redox des groupements thiols, en tant que produit de 
combinaison, sous forme separee, pour une utilisation simultan6e ou sequentielle dans 
5 le traitement de pathologies dans lesquelles le monoxyde d'azote et/ou le statut redox 
des groupements thiols sont impliqugs telles que les troubles cardiovasculaixes et 
cerdbrovasculaiies, les troubles du systfeme nerveux central ou peripherique, les 
maladies prolif6ratives et inflammatories, le diabete et ses complications et toutes les 
pathologies caracterisees par une production ou un dysfonctionnement de monoxyde 
10 d'azote et/ou impliquant le statut redox des groupements thiols. 

Dans une composition pharmaceutique ou un produit selon l'invention, Tinhibiteur de 
NO synthase et l'antioxydant m£tabolique peuvent se presenter k des doses qui 
peuvent etre identiques ou diff6rentes. Les dosages sont choisis en fonction des 
composes associ6s k des diluants ou excipients appropries. 

15 L'inhibiteur de NO synthase et Tantioxydant metabolique peuvent etre administi€s de 
mani&re simultan^e ou sequentielle, par la meme voie d'administration ou par des voies 
difKrentes, suivant qu'ils se pr&entent sous forme separee ou combinde. De 
preference, les voies d'administration sont orale, parenterale ou topique. 

Parmi les inhibiteurs de NO synthase, on peut definir les composes de type amino- 
20 acide et non amino-acide et amine aromatiques. Les inhibiteurs de NO synthase de type 
amino-acide peuvent etre des composes tels que d6crits dans les demandes 
WO95/00505, W094/12163, WO96/06076, W098/28257, ou bien des derives de la 
L-arginine, de l'ornithine ou de la lysine tels que decrits dans les demandes 
W093/24126, WO95/01972, W095/24382, WO95/09619 et W09 5/22968. 

25 Les inhibiteurs de NO synthase de type non amino-acide, peuvent etre des composes 
de la families des guanidines, des isothiourees, des nitro- ou cyano-aryles, des amino- 
pyridines ou amino-pyrimidines, des amidines, des indazoles ou des imidazoles ainsi 
que des heterocycles substitu6s ou des piperidines condenses. 

Les guanidines inhibiteurs de NO synthase peuvent etre les composes tels que d£flnis 
30 dans les demandes W095/28377, WO91/04023, W094/21621, WO96/18607 et 
WO96/18608. 

Les isothiourees inhibiteurs de NO synthase peuvent dtre les composes tels que definis 
dans les demandes WO95/09619, WO96/09286, W094/12165, W096/14842, 
WO96/18607, WO96/18608, WO96/09286, EP717040 et EP718294. 
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Les nitro- ou cyano-aryles inhibiteurs de NO synthase peuvent etre les composes tels 
que definis dans la demande W094/12163. 

Les amino-pyridines ou amino-pyrimidines inhibiteurs de NO synthase peuvent etre 
les composes tels que definis dans les demandes WO94/14780, W096/18616 et 
5 W096/18617, W098/45294, W098/24766, JP98/001470, JP98/120654 
JP98/036351. 

Les amidines inhibiteurs de NO synthase peuvent Stre les composes tels que ddfinis 
dans les demandes WO95/11014, WO96/01817, WO95/05363, W095/11231, 
W096/14844, WO96/19440, W098/42696, W098/58934, WO98/50380, 
10 WO98/50382, JP98/265450, ou des composes tels que la N-phenyl- 
2-thiophfenecarboximidamide. 

Les indazoles inhibiteurs de NO synthase peuvent etre les composes tels que definis 
dans la demande WO98/02442 ou bien des composes de f ormule g&i€fale Ia 




IS dans laquelle R\ repx€sente un ou plusieurs substituants choisis parmi l'atome 
d'hydrogfene, le radical nitro, halo, alkyle inferieur ou alkoxy inf6rieur, 

Les imidazoles inhibiteurs de NO synthase peuvent etre les composes de formule 
g£n£rale HA 




20 dans laquelle R2 et R3 represented, ind^pendamment l'atome d'hydrogfene, le radical 
halo, hydroxy, amino, alkyle ou alkoxy, ou R2 et R3 sont li£s ensembles et forment le 
radical ph&iyle condense avec le cycle imidazole, le radical phfinyle 6tant 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
hydroxy, trifluorom6thyle, halo, carboxy, alkyle inferieur, alkoxy inf&ieur ou 

25 alkenyle inffirieur ; R4 reprfisente un atome d'hydrogfene^n radical alkyle infgrieur, 




6- 



amino, alkyle inferieur amino ou ph&iyle, le radical ph&iyle 6tant 6ventuellement 
substitug par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux hydroxy, 
trifluoromSthyle, halo, caiboxy, alkyle infSrieur, alkoxy inferieur ou alk€nyle 
inferieur ; R5 repr6sente l'atome d'hydrogfene, un radical alkyle inferieur, amino, 
5 alkyle inf&ieur amino. 

Tel qu'il est utilise ici, le tenne inferieur en reference aux groupes alkyle et alkoxy 
d£signe des groupes hydrocarbonds aliphatiques satur6s, lin6aires, ou ramifies, 
comportant de 1 k 6carbones comme, par exemple, m6thyle, 6thyle, propyle, 
isopropyle, butyle, t-butyle, m&hoxy et 6thoxy. En reference aux groupes alk6nyle, le 
10 terme inferieur d6signe des groupes comportant 2 h 6 atomes de carbone et une ou 
plusieurs doubles ou triples liaisons comme, par exemple, les groupes vinyle, allyle, 
propfenyle, isopropSnyle, pentfenyle, but&nyle, hexanyle, prop&nyle et butadi&iyle. Le 
terme halo signifie chloro, bromo, iodo ou fluoro. 

Les piperidines condenses peuvent Stre les composes tels que dgfinis dans la demande 
15 EP870763. 

Les hdt&ocycles substitues peuvent Stre les composes tels que d^finis dans les 
demandes WO98/50372, W098/42667, W098/46611, WO99/05131, WO99/01455, 
JP98/1 82618. 

L'antioxydant m&abolique peut 6tre choisi parmi le dithiothreitol, le pyritinol, les 
20 composes tels que definies dans la demande EP 38 1 439, 1'acide lipoique (sous forme 
rac£mique ou d'&iantiomfcres) et ses d£riv£s, les composes dim£riques disulfides de 
penicillamine ou de N-ac6tylcyst£ine, et les peptides comportant au moins deux residus 
cysteine. De preference, les d£riv& de 1'acide lipoique sont les composes tels que 
d€finis dans les demandes EP 855396, EP 236929, EP 869126, FR 2707983 et 
25 JP94227979. 

L'invention a plus particulierement pour objet une composition ou un produit tel que 
d6fini ci-dessus, caracterise en ce que l'inhibiteur de NO synthase est choisi parmi la 
L-nitro-arginine (LNA), Tester m&hylique de la L-nitro-arginine (LNAME), la L-N- 
monom6thylarginine (LNMMA), l'aminoguanidine, l'agmatine, la 2-amino- 

30 l-(m£thylamino)benzimidazole, le 5-nitro-indazole, 6-nitro-indazole, le 7-nitro- 
indazole, le l,2-(trifluorom€thylph6nyl) imidazole (TRIM), la 2-amino-4-m6thyl- 
6-(2-amino6thyl)pyridine, la 2-iminopip£ridine, la 2-iminohomopip6ridine, la 2-imino- 
5,6-dihydro- 1 , 3-thiazine, la 2-imino-5,6-dihydro- 1 , 3-oxazine, la N-ph6nyl-2- 
thioph&necarboximidamide, la 2-iminot6trahydropyrimidine, la S-6thylisothiour6e, la 

35 S-m6thyl-L-thiocitrulline ou la S-6thyl-L-thiocitrulline. 
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L'invention a plus particuliferement pour objet une composition ou un produit tel que 
d6fini ci-dessus, caract6ris6 en ce que Fantioxydant m&abolique est Facide lipoique, 
sous forme rac&nique ou d'&iantiom&res. 

Les composes inhibiteurs de NO synthase et les antioxydants m6taboliques sont 
5 commerciaux ou peuvent etre prepares par les m&hodes connus de rhomme de Tart 
(ou par analogie h ces demises) (P. Hamley et al, Bioorganic and medicinal chemistry 
letters, voL5 (15), 1573-1576 (1995) ; W. M. Moore et al, J. Med. Chem., 39, 669- 
672 (1996) ; E. P. Garvey et al M The Journal of Biological Chemistry, voL269(43), 
26669-26676 (1994)). 

10 Tous les termes techniques et scientifiques utilis6s dans le pr6sent texte ont la 
signification connue de Thomme de Tart. Par ailleurs, tous les brevets (ou demandes 
de brevet) ainsi que les autres references bibliographiques sont incorpor^s par 
r6f6rence. 

Les exemples suivants sont pr£sent£s pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
15 doivent en aucun cas Stre consid6r6s comme une limite k la port6e de Tinvention; 

PARTIE EXP feRTMENTALE : 

Etude pharmacologique des pro duits de rinvention 

L'activitfi des composes de Tinvention a 6t6 6valu& in vivo sur un module de 
neurotoxicity au MPTP ( l-methyl-4-phenyl-l ,2,3,6-tetrahydropyridine). 

20 L* administration de MPTP produit un syndrome similaire 4 la maladie de Parkinson 
resultant d'une d£g&i6ration des neurones nigrostriataux dopaminergiques. Ceci a 6t6 
observe chez Thomme, le primate et la souris [Langston JW et Ballard PA, 
Parkinsons disease in a chemist working with l-methyl-4-phenyl-l ,2,5,6- 
tetrahydropyridine, N.EnglJ.Med. 309, 310 (1983); Burns RS et al., A primate 

25 model of parkinsonism: selective destruction of dopaminergic neurons in the pars 
compacta of the substantia nigra by N-methyl-4- phenyl-l,2,3,6-tetrahydropyridine, 
Proc.NatLAcad.Sci.U.S.A. 80, 4546-4550 (1983), Heikkila, RE. et al., 
Dopaminergic neurotoxicity of l-methyl-4-phenyl- 1,2,5,6- tetrahydropyridine in mice, 
Science, 224, 1451-1453 (1984)]. 

30 On injecte trois fois k 2 heures d'intervalle 15-20 mg/kg de MPTP par voie 
intrap&itoneale k des souris (C57BL6) pesant 15-25 g. Les produits sont injectes par 
voie orale 90 minutes avant chaque injection de MPTP et 90 min aprfcs la demfere et 24 
h aprfcs la premise injection de MPTP. Les souris sont sacrifices 24 heures aprfcs la 



dernifere injection de MPTP. Le striatum est prelevS et son taux de dopamine est 
mesur6 par chromatographic liquide haute performance couplfe k une detection 
dectrochimique. Le coefficient d'efficacitfi des composes est calculi par le rapport : 
taux de dopamine du groupe produit + MPTP / taux de dopamine du groupe MPTP 
seul. Un produit dont le coefficient d'efficacit6 est > k 1,5 est consider** comme 
b6n6fique. 

Soit A l'inhibiteur de NO synthase et B l'antioxydant m&abolique. 
Exemple 1 

Compos6 AB, combinaison des principes actifc A et B. Compose A : le N-phdnyl-2- 
thiophfenecaiboximidamine, inhibiteur puissant des NO synthases. Compose B : la 
forme reduite de Tacide lipoique, antioxydant metabolique. 

Compos6 de Texemple 1 : 4 groupes d'animaux sont constitu£s: 



Groupe 1 : 


traite avec le MPTP; 


Groupe 2 : 


traits avec A (3 mg/kg) + MPTP. 


Groupe 3 : 


trait6 avec B (10 mg/kg) + MPTP. 


Groupe 4 : 


traite avec AB + MPTP. 


N° du groupe 


Taux de dopamine Coefficient d*efficacit£ 




ng/mg de tissu 


1 


3,24 


2 


3,77 1,16 


3 


3,81 1,17 


4 


5,21 1,60 



Les nSsultats montrent que 1'acide lipoique, sous forme rfiduite, utilise comme 
antioxydant metabolique k la dose de 10 mg/kg est inactif pour protfiger Tanimal de la 
chute de dopamine survenant apres injection de MPTP. Le N-phdnyl-2- 
thiophfcnecarboximidamine utilise comme inhibiteur de NO synthase k la dose de 
3 mg/kg est dgalement inactif. Par contre, l'association des deux composes se rgvfele 
active pour restaurer le taux de dopamine des animaux soumis k la neurotoxicity du 
MPTP. 
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Hxemple 2 

Compost AB, combinaison des principes actifs A et B. Compos6 A : la N G nitro- 
arginine, inhibiteur puissant des NO synthases constitutives et inductibles. 
Compost B : la forme r&luite de Facide lipoique, antioxydant m&abolique. 

5 Compost de l'exemple 2 : 4 groupes d'animaux sont constitu6s : 



Groupe 1 
Groupe 2 
Groupe 3 
Groupe 4 



traits avec le MPTP; 
traits avec A (3 mg/kg) + MPTP. 
traits avec B (10 mg/kg) + MPTP. 
traits avec AB + MPTP. 



N° du groupe 


Taux de dopamine 
ng/mg de tissu 


Coefficient 
d'efficacite" 


1 


4,11 




2 


6,98 


1,69 


3 


4,4g 


1,09 


4 


8,65 


2,1 



10 La N^nitro-arginine utilise en tant qu'inhibiteur des NO synthases, active & la dose de 
3 mgflcg, a une efficacit£ augmentee lorsqu'elle est associ£e k l'acide lipoique. 



Les i€sultats exp&imentaux des exemples 1 et 2 montrent done un effet potentialisateur 
voir une synergie entre les deux types de composes. 
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REVENDICATFONS 



1- Composition pharmaceutique comprenant, k titre de principe actif, au moins une 
substance inhibitrice de NO synthase et au moins une substance antioxydante 
metabolique intervenant dans le statut redox des groupements thiols, et fiventuellement 

5 un support pharmaceutiquement acceptable. 

2- Composition pharmaceutique selon la revendication 1, comprenant, h titre de 
principe actif, une substance inhibitrice de NO synthase et une substance antioxydante 
metabolique. 




3- Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 k 2\ caracterisee en 
10 ce que la substance inhibitrice de NO synthase et la substance antioxydante 

metabolique sont sous forme s£paree. 

4- Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 & 3, dans laquelle 
l'antioxydant metabolique est le dithiothreitol, le pyritinol, Tacide lipoique ou ses 
derives, les derives dimeriques disulfides de penicillamine ou de N-acetylcysteine, ou 

15 les peptides comportant au moins deux residus cysteines. 

5- Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 & 2, caracterisee en 
ce que la substance inhibitrice de NO synthase et la substance antioxydante 
metabolique sont sous forme de sel. 

6- Composition pharmaceutique selon la revendication 5, caracterisee en ce que le sel 
20 est forme & partir d'un derive de la substance inhibitrice de NO synthase contenant au 

moins un groupe basique et d'un derive de la substance antioxydante metabolique 
contenant au moins un groupe acide. 

7- Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 5 k 6, dans laquelle 
l'antioxydant metabolique est T acide lipoique ou ses derives, les derives dimeriques 

25 disulfides de penicillamine ou de N-acetylcysteine, ou les peptides comportant au 
moins deux residus cysteines. 

8- Composition pharmaceutique selon Tune des revendications precedentes, dans 
laquelle Tinhibiteur de NO synthase est un amino-acide et plus particuli&rement des 
derives de la L-arginine, de Tornithine ou de la lysine, ou un compose de la families 
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des guanidines, des isothiourees, des nitro- ou cyano-aryles, des amino-pyridines ou 
amino-pyrirnidines, des amidines, des indazoles ou des imidazoles. 

9- Composition pharmaceutique selon Tune des revendications pr6c6dentes, dans 
laquelle l'inhibiteur de NO synthase est choisi panni la L-nitro-arginine, Tester 

5 methylique de la L-nitro-arginine, la L-N-monom6thylarginine, l'aminoguanidine, 
1'agmatine, la2-amino-l-(methylamino)benzimidazole, le 5-nitro-indazole, 6-nitro- 
indazole, le 7-nitro-indazole, le l t 2-(trifluoromethylph6nyl) imidazole, la 2-amino- 

4- m6thyl-6-(2-aminoethyl)pyridine, la 2-iminopiperidine, la 2-iminohomopip6ridine, 
la 2-imino-5,6-dihydro-l,3-thiazine, la 2-imino-5,6-dihydro-l,3-oxazine, la 

10 2-iminoteti^ydix>pyrimidine, la N-phenyl-2-thioph^necarboximidamide, la 

5- 6thylisothiour6e, la S -methy 1-L-thiocitrulline ou la S-^thyl-L-thiocitrulline. 

10- Composition pharmaceutique selon Tune des revendications pr£c6dentes, dans 
laquelle 1'antioxydant m&abolique est l'acide lipoique, sous forme rac£mique ou 
d'ehantiomfcres. 

15 11- Produit comprenant au moins une substance inhibitrice de NO synthase et au 
moins une substance antioxydante metabolique ihtervenant dans le statut redox des 
groupements thiols, en tant que produit de combinaison sous forme s^par6e, pour une 
utilisation simultan6e ou s&quentielle dans le traitement de pathologies dans lesquelles 
le monoxyde d'azote et/ou le statut redox des groupement thiols sont impliques, 

20 pathologies telles que les troubles du syst&me nerveux central ou p£riph£rique, les 
troubles cerebrovasculars, les maladies proliferatives et inflammatoires, le choc 
septique, les irradiations radioactives, les radiations solaires, les transplantations 
d'organes, les maladies autoimmunes, virales et autosomales, et toutes les pathologies 
caract6ris6es par une production ou un dysfonctionnement de monoxyde d'azote et/ou 

25 impliquant le statut redox des groupement thiols. 

12- Produit selon la revendication 11, pour le traitement des troubles 
cerdbrovasculaires tels que la migraine, les infarctus cer€braux d'origine ischdmique 
ou hemorragique, les ischemics et les thromboses. 

13- Produit selon la revendication 11, pour le traitement des troubles du syst&me 
30 nerveux central ou p6riph6rique tels que les maladies neurodegeneratives et plus 

particuli&rement la rnaladie de Parkinson, la douleur, les traumatismes cerebraux ou de 
la moelle epini&re, l'addiction aux opiacds, h l'alcool et aux substances induisant une 
accoutumance, les troubles de rejection et de la reproduction, les ddsordres cognitifs, 
les encephalopathies, la depression, 1'anxiete, la schizophrenic, repilepsie, les 
35 troubles du sommeil, les troubles alimentaires. 
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14- Produit selon la revendication 1 1, pour le traitement des maladies autoimmunes et 
virales telles que le lupus, le sida, les infections parasitaires et virales, le diabete et ses 
complications incluant les retinopathies, les nephropathies et les polyneuropathies, la 
sclerose en plaque, les myopathies. 

5 15- Produit selon la revendication 1 1, pour le traitement des maladies proliferatives et 
inflammatoires telles que le cancer, l'atherosclerose, l'hypertension pulmonaire, la 
glomerulongphrite, l'hypertension portale, le psoriasis, Farthrose et l'arthrite 
rhumatoide, les fibroses, les amyloi'doses, les inflammations du systeme 
gastrointestinal ou du syst&me pulmonaire et des voies aeriennes. 

10 16- Produit selon Tune de revendications 11 4 15, dans lequel l'inhibiteur de NO 
synthase est un amino-acide et plus particulierement des derives de la L-arginine, de 
l'ornithine ou de la lysine, ou un compost de la families des guanidines, des 
isothiourees, des nitro- ou cyano-aryles, des amino-pyridines ou amino-pyrimidines, 
des amidines, des indazoles ou des imidazoles. 

15 17- Produit selon Tune des revendications 11 a 16, dans lequel Tinhibiteur de NO 
synthase est choisi parmi la L-nitro-arginine, Tester methylique de la L-nitro-arginine, 
la L-N-monomethylarginine, l'aminoguanidine, l'agmatine, la 2-amino- 
1 -(methy lamino)benzimidazole, le 5-nitro-indazole, 6-nitro-indazole, le 7-nitro- 
indazole, le l,2-(trifluorom6thylph€nyl) imidazole, la 2-amino-4-methyl- 

20 6-(2-aminoethyl)pyridine, la 2-iminopiperidine, la 2-iminohomopip€ridine, la 2-imino- 
5,6-dihydro-l,3-thiazine, la 2-imino-5,6-dihydro-l,3-oxazine, la 

2-iminot^ti^ydropyiiimdine, la N-ph6nyl-2-thioph^necai1x)ximidamide, la 
S-ethylisothioui€e, la S-m€thyl-L-thiocitiulline ou la S-6thyl-L-thiocitrulline. 

18- Produit selon Tune de revendications 11 k 17, dans lequel I'antioxydant 
25 metabolique est le dithiothreitol, le pyritinol, l'acide ou ses d6riv6s, les d&iv6s 
dim&iques disulfides de penicillamine ou de N-ac6tylcyst6ine, ou les peptides 
comportant au moins deux residus cysteines. 



19- Produit selon Tune de revendications 11 k 18, dans lequel l'antioxydant 
metabolique est l'acide lipoique, sous forme rac£mique ou d'6nantiomferes. 



